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Оригинальные исследования
Бронхиальная астма (БА) является национальной
проблемой для многих государств, и ее медико
социальная значимость в ближайшие годы будет
возрастать [1, 2]. Доклиническая диагностика и пер
вичная профилактика позволяют снизить распро
страненность и тяжесть течения БА. Так как задачей
первичной профилактики БА является выявление
лиц с признаками угрозы возникновения БА, в рам
ках развития предиктивной медицины, ведутся мно
гочисленные генетические исследования с целью вы
явления генов, ответственных за развитие БА [3–8].
Поскольку возможность создания генетического пас
порта в настоящее время весьма ограничена труднос
тями проведения соответствующих исследований,
необходимы более доступные методы, позволяющие
выявлять лиц, у которых вероятность развития БА
велика. С помощью скриниговых методов можно
определить группу высокого риска, в которой следует
проводить более глубокое, в частности генетическое,
обследование. В результате станет возможной реа
лизация всего спектра мер по первичной профилак
тике БА.
Материалы и методы
Целью работы являлось определение комплекса
признаков риска возникновения БА взрослых, для
чего были выбраны наиболее значимые прогности
чески факторы развития БА и произведено сопо
ставление их удельного веса в группе пациентов с БА
(212 человек) и контрольной группе здоровых лиц,
не связанных кровным родством с больными БА (311
человек). Наиболее значимыми были признаны сле
дующие факторы: наличие кровных родственников,
больных БА; наличие родственников I степени,
страдающих БА; подверженность респираторным
инфекциям; признаки хронического ринита, поли
поза носа; аллергические кожные заболевания; на
личие аллергии, непереносимость пищевых продук
тов, нестероидных противовоспалительных средств
(в т. ч. аспирина); профессиональные вредности,
оказывающие негативное воздействие на органы ды
хания.
Влияние данных факторов на риск возникнове
ния БА было различным. Статистически значимо
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Summary
Primary prevention of bronchial asthma and selection of subjects at highrisk of asthma require feasible screening methods. This study was designed
to estimate risk of asthma in adults and involved 212 patients with asthma and 311 healthy controls who did not have parental relationship with asth
matic patients. The most significant factors considered were as follows: having parental relationship to asthma patient; susceptibility to respiratory
infections; chronic rhinitis; nasal polyposis; skin allergic disease; intolerance to foods and / or to nonsteroid antiinflammatory medications includ
ing aspirin; history of occupational hazards affecting respiratory tract. These factors contributed to risk of asthma differently. Sensitization (to indoor
allergens, dust, pollen), intolerance to nonsteroid antiinflammatory drugs, and parental relationship to asthma patient were found significantly
more often (p < 0.01) and considered as the most detrimental factors. Based on the diagnostic value of premorbid factors, a mathematic model was
developed to quantify the risk of asthma and an algorithm was constructed to estimate likelihood of asthma occurrence in a certain person.
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Резюме
Для первичной профилактики бронхиальной астмы (БА) и выявления лиц с риском возникновения БА необходимы доступные скри
нинговые методы исследования. Целью работы явилось определение риска возникновения БА у взрослых в группе пациентов c БА
(n = 212) и контрольной группе здоровых лиц, не связанных кровным родством с больными БА (n = 311). Наиболее значимыми призна
ны следующие факторы: наличие кровных родственников с БА, подверженность респираторным инфекциям, хронический ринит, по
липоз носа, аллергические кожные заболевания, непереносимость пищевых продуктов, нестероидных противовоспалительных средств
(в т. ч. аспирина), профессиональные воздействия в анамнезе, оказывающие негативное влияние на органы дыхания. Участие этих фак
торов в формировании риска БА различно. Достоверно чаще (p < 0,01) встречались и считались наиболее неблагоприятными признаки
сенсибилизации (бытовой, пылевой, пыльцевой), непереносимость нестероидных противовоспалительных средств, наличие кровных
родственников, страдающих БА. На основе диагностической ценности преморбидных факторов создана математическая модель расче
та количественного риска возникновения БА и алгоритм расчета вероятности ее развития у конкретного человека.
Ключевые слова: прогнозирование риска развития бронхиальной астмы, факторы риска при бронхиальной астме, расчет риска разви
тия бронхиальной астмы, алгоритм диагностики риска развития бронхиальной астмы, GSTT1 и GSTM1 при бронхиальной астме.
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чаще встречались (р < 0,01) и были признаны наибо
лее неблагоприятными лишь некоторые из них:
признаки сенсибилизации (бытовой, пылевой,
пыльцевой), непереносимость нестероидных проти
вовоспалительных средств, наличие кровных
родственников, страдающих БА. С учетом получен
ных различий диагностической ценности премор
бидных факторов была создана математическая
модель для расчета количественного риска возник
новения БА в каждом конкретном случае. На ее ос
нове был разработан алгоритм, посредством которо
го можно определить вероятность формирования
заболевания, выраженную в %, без учета этиологии
(таблица).
Результаты и обсуждение
При оценке риска формирования БА по предложен
ному алгоритму у большинства здоровых лиц, не име
ющих кровных родственников с БА (78,0 %), риск
развития заболевания был низким (рис. 1). У 14 %
прогнозировался высокий, а у 9 % – очень высокий
риск (р = 0,0005). Эти результаты сопоставимы с дан
ными эпидемиологических исследований, в которых
частота БА в популяции составляет 6–10 % [9]. Та
ким образом, в отношении группы высокого риска
формирования БА все меры по первичной профи
лактике БА были бы наиболее рентабельны и эффек
тивны.
При ретроспективной оценке степени риска раз
вития БА в группе пациентов с БА (100 человек)
выяснилось, что у 77 % обследованных (без учета
формы и тяжести течения заболевания) имелся из
начально высокий риск развития заболевания. У 72 %
больных БА риск превышал 90 %, у 7 % – составил
70–89 %; низкий риск развития БА отмечался лишь
у 15 % пациентов (р < 0,01). Были выявлены стати
стически значимые различия между группами боль
ных БА и здоровых лиц (χ2 = 11,42 при p < 0,01;
критерий Фишера (F) – 0,007). Риск развития забо
левания у пациентов с БА (оцененный ретроспектив
но) был значительно выше: группа высокого риска
составила 77 % опрошенных больных, по сравнению
с 14 % здоровых.
Была проанализирована диагностическая цен
ность предлагаемого метода обследования. Его чув
ствительность составила 90,3 %, специфичность –
84,5 %, диагностическая точность – 87,4 %, априор
ная вероятность заболевания – 50,7 %, прогности
ческая ценность положительного теста – 85,7 %,
прогностическая ценность отрицательного теста –
89,4 %.
До настоящего времени не существовало способа
доклинической диагностики, основанного на анам
нестическом методе исследования и позволяющего
определить риск развития заболевания в количест
венном выражении [10]. На разработанный диагно
стический алгоритм был выдан патент на изобретение
№ 2275863 (зарегистрирован в Государственном ре
естре изобретений Российской Федерации 10 мая
2006 г.).
При анализе риска развития БА в зависимости от
формы заболевания было выявлено, что алгоритм
обладает более высокой чувствительностью в случа
ях аллергической БА (рис. 2). Так, при аллергичес
кой БА высокий риск прогнозировался у всех 27 об
следованных (у 25 человек > 90 %; p = 0,0001). При
прогнозировании заболевания у пациентов с неал
лергической формой (аспириновая, инфекционно
зависимая) у всех обследованных риск, рассчитан
ный по алгоритму, был низким или средним.
Выявленные изменения, вероятно, связаны с низ
кой частотой наследования и скудной клинической
Таблица
Алгоритм расчета вероятности возникновения БА на
основе опроса пациента
№ Признак Ответ "Да"
Присвоить результату значение "1"
1 Есть ли родственники, страдающие БА? Умножить на 9
2 Число больных родственников > 2? Умножить на 6
3 Подверженность респираторным инфекциям 
(болеет 2 и более раз в году)? Умножить на 4
4 Страдает ли вазомоторным ринитом? Умножить на 7
5 Есть ли атопический дерматит, экзема, крапив
ница или другие аллергические синдромы? Умножить на 3
6 Есть ли заболевания желудочнокишечного 
тракта или печени? Умножить на 2
7 Имеются ли пыльцевая или пылевая 
аллергия? Умножить на 20
8 Имеется ли пищевая аллергия? Умножить на 6
9 Имеется ли непереносимость антибиотиков? Умножить на 2
10 Имеется ли непереносимость анальгетиков 
или аспирина? Умножить на 15
11 Имеется ли профессиональная вредность? Умножить на 3
12 Результат умножить на 0,0526
13 Результат разделить на (результат + 1)
14 Результат умножить на 100 %
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Рис. 1. Сопоставление степени риска развития БА в группах здо
ровых лиц и больных БА




картиной в преморбидном периоде, а также с отсут
ствием ярких проявлений сенсибилизации. Посколь
ку при прогнозировании БА по алгоритму учитыва
ются главным образом эти факторы, полученный
результат оценки риска оказывается невысоким.
При оценке риска в сопоставлении с тяжестью
заболевания было выявлено, что у большинства об
следованных с легкой (χ2 = 17,01 при p < 0,01; F –
0,007) и среднетяжелой БА (χ2 = 21,01 при p < 0,01;
F – 0,008) риск изначально был высоким (рис. 3).
У лиц с тяжелым течением в 1/4 случаев риск был
оценен как средний или низкий. Обращало на себя
внимание, что при низком риске и тяжелом течении
заболевания у всех обследованных была неаллерги
ческая БА: у 3 – инфекционнозависимая, у 6 – ас
пириновая (p = 0,0008).
Полученные результаты позволяют судить о не
высокой прогностической ценности данного алго
ритма при оценке риска возникновения неаллерги
ческой формы заболевания и о высокой ценности
при прогнозировании аллергической. Таким образом,
низкая чувствительность алгоритма в отношении тя
желого течения БА объясняется скорее формами БА,
скудно проявляющимися в преморбидном периоде,
но склонными к тяжелому течению. У больных БА
одним из доминирующих является фактор наслед
ственности, особенно наличие кровных родственни
ков I степени, что подтверждается данными литера
туры [11, 12].
Предлагаемый алгоритм был апробирован в груп
пе практически здоровых лиц, являющихся кровны
ми родственниками больных БА (156 человек), для
сравнения его прогностической ценности с другими
методами донозологической диагностики, в частно
сти генетическим. Длительность наблюдения позво
лила не только ретроспективно оценить риск разви
тия БА, но и выявить повышение степени риска на
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Рис. 2. Распределение по степени риска развития БА, рассчитанно










50–69 % 0 2 4






Рис. 3. Распределение по степени риска развития БА с учетом сте
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Рис. 4. Распределение по степени риска возникновения БА
в группах высокого и низкого риска, рассчитанного по системе





























Рис. 5. Распределение по степени риска возникновения БА в груп
пах низкого риска, рассчитанного по системе HLA и по алгоритму
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в виде аллергического ринита на фоне бытовой
и эпидермальной сенсибилизации, что может рас
сматриваться как проявление имеющегося биологи
ческого дефекта. При постановке на диспансерный
учет среди всех здоровых лиц было проведено иссле
дование антигенов тканевой совместимости (HLA),
а впоследствии риск развития БА был оценен по ал
горитму. Риск, рассчитанный по генетическим мар
керам, был сопоставлен с результатами, определен
ными посредством алгоритма. Группу высокого
риска составили 36 % (по антигенам HLA) и 48 %
(по алгоритму) обследованных, низкого – 49,3 %
и 40,5 % соответственно. Несмотря на то, что по ал
горитму прогнозировался риск у большего количест
ва лиц, чем при расчете по генам HLA (48 % vs 36 %),
достоверных различий выявлено не было (p = 0,06).
У лиц из группы высокого "генетического" риска
такой же высокий риск, рассчитанный по алгоритму,
присутствовал в 62,5 % случаев, у остальных же он
был оценен как средний и даже низкий (рис. 4). В ге
нотипах обследованных с низким риском, оценен
ным по алгоритму, статистически значимо чаще
присутствовали такие антигены, как B 7, 13, 16, 35
(p = 0,0005).
Наличие этих антигенов ассоциировано с риском
возникновения аспириновой БА [13]. Известно, что
ее клинические проявления крайне скудны в пре
морбидном периоде и начальной фазе [14] и не могут
быть спрогнозированы посредством анамнестичес
кого метода исследования. В группе высокого риска,
рассчитанного по алгоритму, также высоким риск,
определенный по антигенам системы HLA, оказался
у 35 человек (46,6 %; рис. 5). Низкий риск по антиге
нам системы HLA прогнозировался у 29,3 %, сред
ний – у 24 %. В группе низкого риска, рассчитанно
го по алгоритму, у 66,6 % обследованных риск
оказался также низким при расчете по HLA анти
генам, средним у 3,17 %, у 30,1 % – высоким.
Было выявлено, что совпадения вероятности раз
вития БА в группах низкого или высокого риска,
рассчитанного по разным методикам, встречаются
только в ~ 1/2 случаев. У остальных лиц риск оцени
вается как средний или низкий, по одной методике,
в группе высокого риска, определенного иным спо
собом, и, соответственно, высокий – в группе низ
кого. Чаще высокий риск определялся на основании
алгоритма – в 75 случаях против 56 (по антигенам
HLA), но достоверные статистические отличия отсу
тствовали (p = 0,06).
При анализе риска развития заболевания, прог
нозируемого по обеим методикам, статистически
значимых корреляционных связей выявлено не бы
ло (p = 0,05) – вероятно потому, что при расчете рис
ка по антигенам учитывается только совокупность
генетических факторов. При определении риска по
алгоритму учитывается и влияние факторов внеш
ней среды. У лиц с высоким риском, выявленным по
алгоритму, присутствовали предрасполагающие фак
торы: аллергические реакции (в анамнезе) и положи
тельный бронхопровокационный тест (p < 0,01). Кро
ме того, в этой группе обследованных статистически
значимо чаще встречались эозинофилия перифери
ческой крови и повышенный уровень иммуноглобу
лина E (p < 0,01), что соответствует результатам других
исследований [15, 16]. Таким образом, алгоритм вы
сокочувствителен в отношении лиц, у которых име
ются функциональные маркеры предрасположеннос
ти к БА, а также клинические проявления аллергии.
За время наблюдения за здоровыми кровными
родственниками больных БА в течение 15 лет забо
левание возникло у 18 человек (11,5 %) – 6 мужчин
и 12 женщин. У 17 из них диагностирована аллерги
ческая БА (94,4 %), у 1 обследованного – неаллерги
ческая, инфекционнозависимая (5,6 %). Средний
возраст заболевших составил 37,4 ± 0,8 года. В сред
нем заболевание развилось через 7,2 ± 0,2 года от
момента диспансеризации.
При анализе риска БА, рассчитанного по алго
ритму, были выявлены статистически значимые раз
личия между группами группе практически здоро
вых кровных родственников и в группе заболевших
кровных родственников пациентов с БА, т. е. боль
шинство заболевших (67 %) изначально имели высо
кий риск развития БА (р = 0,009; рис. 6).
Разработанный алгоритм имеет высокую прог
ностическую ценность. Данный вывод подтвержда
ется тем, что из 75 обследованных группы высокого
риска, рассчитанного по алгоритму, у 12 человек
(16 %) развилась аллергическая БА. У 15 человек
с БА (83,3 %) при постановке на диспансерный учет
в 1989 г. бронхопровокационный тест был положи
тельным. Динамическое наблюдение за клинически
здоровыми родственниками больных БА показало,
что признаки доклинической формы заболевания
встречались с высокой частотой. Полученные ре
зультаты также подтверждаются данными других ис
следований [15, 16]. У 138 родственников заболева
ние за время наблюдения не развилось. Высокий риск
прогнозировался у 43,5 % обследованных, у 11,6 % –
средний риск, у 44,9 % – низкий.
Результаты наблюдения свидетельствуют, что
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Рис. 6. Сравнение степени риска развития БА в группах заболев
ших и практически здоровых родственников лиц, больных БА
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кровными родственниками больных БА, гетероген
на. У 48 % опрошенных по алгоритму риск формиро
вания БА был высоким, однако он реализуется не
в каждом случае. Здесь велико влияние факторов
окружающей среды, поэтому оправданными будут
меры первичной профилактики БА у предрасполо
женных лиц. Риск, рассчитанный по антигенам
HLA, у большинства заболевших (77 %) оказался
низким, статистически достоверных отличий по
сравнению с группой здоровых родственников вы
явлено не было (р = 0,06; рис. 7).
В группе заболевших риск развития БА, рассчи
танный анамнестически по алгоритму, оказался вы
ше, чем выявленный по HLA (67 % vs 11,1 %), что
позволяет судить о явных преимуществах алгоритма
как прогностического метода (р = 0,0009). Такие раз
личия можно объяснить тем, что анализ HLA учиты
вает совокупность генетических факторов, без воз
можности учета влияния внешних факторов на
реализацию того или иного биологического дефекта.
Расчет по алгоритму в меньшей степени учитывает
совокупность генетического "груза" и больше ориен
тирован на фенотипические изменения в онтогенезе
и влияние внешних факторов на реализацию биоло
гических дефектов. Наиболее информативным было
бы совместное применение этих методов: алгоритма
для прогнозирования аллергической БА, анализа
HLA – для неаллергической.
Показатели риска у практически здоровых кров
ных родственников пациентов с БА и больных БА, не
имеющих родственников, статистически значимо
различаются. У 48 % кровных родственников риск
возникновения БА, рассчитанный по алгоритму, оце
нен как высокий, и заболевают в основном именно
они, что подтверждается результатами динамического
наблюдения, ретроспективного анализа и бронхопро
вокационного теста. Не все кровные родственники
имеют высокий риск развития БА, поскольку генети
ческая предрасположенность зависит от обоих роди
телей, и важное значение имеет, чей генотип окажется
доминирующим. Практически здоровые родственни
ки – гетерогенная группа: у части ее представителей
четко выражена предрасположенность к БА, под
твержденная анамнестическим исследованием (ал
горитм) в случае аллергической формы и анализом
HLA – при неаллергической. У практически здоро
вых кровных родственников выявлялась предраспо
ложенность к бронхообструкции, не зависящая от
природы БА.
Достижения молекулярной генетики позволяют
выполнять прогностическую диагностику различ
ных мультифакториальных заболеваний, в т. ч. БА.
В данном исследовании изучали гены глютатионS
трансферазы (GST) M1 и T1 (GSTM1 и GSTT), т. н.
генов детоксикации (ГД), у 100 больных БА, и риск,
оцененный генетически, был сопоставлен с риском,
полученным при анализе преморбида у данных па
циенток.
Результаты исследования [17, 18] доказывают, что
изменение активности GST участвует в формирова
нии аллергической БА на различных патогенетичес
ких этапах. Мутации в генах, контролирующих GST,
приводят к изменению активности соответствующих
ферментов и повышенному риску развития заболе
вания [19].
При анализе делеции гена GSTT1 было выявлено
статистически значимое повышение частоты гомо
зигот по нулевому аллелю у больных БА, по сравне
нию с контрольной группой – 44,7 % vs 22,9 % соот
ветственно (χ2 = 7,75; p < 0,01). Относительный риск
(ОР) развития заболевания у гомозиготных носи
телей нулевого аллеля GSTT1 был повышен в 2,7 ра
за (ОР = 2,7; 95%ный доверительный интервал
(ДИ) – 2,02–5,54).
По результатам анализа делеции гена GSTM1,
у больных БА частота гомозигот статистически не
отличалась от контрольной группы. Частота гомози
гот по нулевому аллелю GSTM1 у женщин с БА бы
ла несколько повышена, по сравнению с контроль
ной группой, – 55 % vs 42,9 % (p = 0,046), однако
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Рис. 7. Сопоставление степени риска развития БА в группах рис
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Рис. 8. Распределение по степени риска возникновения БА в груп
пах высокого и низкого риска, рассчитанного по ГД и по алгоритму
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Для больных БА оказалась характерной гомозигот
ность по нулевым аллелям 2 изученных генов: их
частота составила 28,5 %, тогда как в контрольной
группе делеции в 2 генах встречались сравнительно
редко – в 7,1 % случаев (χ2 = 11,5; p < 0,01). ОР раз
вития БА у гомозиготных носителей нулевых алле
лей генов GSTM1 и GSTT1 повышен в 5,3 раза
(ОР = 5,3; 95%ный ДИ – 2,02–13,8). Прослежива
лась четкая 2сторонняя положительная корреля
ционная связь результатов (r = 0,556; ρ = 0,555;
p < 0,01).
В 55 % случаев риск развития заболевания, оце
ненный по алгоритму, был изначально высоким,
у 15 % – низким, что статистически значимо отлича
ло эту группу от здоровой популяции (p < 0,01). При
анализе вероятности развития заболевания по ГД
высокий риск (делеции по 2 генам – GSТТ1 0\0 +
GSТМ1 0\0) прогнозировался у 24 % обследован
ных, средний (делеция по 1 гену) – у 48 %, низкий
(гетерозиготы по 2 генам) – у 28 % (рис. 8). В группе
высокого риска, рассчитанного по ГД, низкая веро
ятность заболевания на основании алгоритма не
прогнозировалась, средняя – определялась у 1 чело
века, а высокая – у 23 обследованных (95,8 %).
В группе низкого риска, выявленного по ГД, эти по
казатели выявлялись у 3, 11 и 14 (50 %) человек соот
ветственно. Таким образом, в большинстве случаев
оценка риска, рассчитанного по обеим методикам,
была сходной.
В группе высокого риска, выявленного по алго
ритму, у 23 обследованных (48 %) отмечался высокий
риск формирования БА и по ГД, у 29 – средний
(52,7 %), у 3 – низкий (5,5 %). В группе низкого рис
ка, рассчитанного по алгоритму, высокий риск по ГД
не регистрировался, средний встречался у 1 человека
(6,7 %), низкий – у 14 (93,3 %; рис. 9).
Таким образом, прослеживалась 2сторонняя
положительная корреляционная связь между 2 мето
дами – генетическим и анамнестическим, что дока
зывает высокую прогностическую ценность алго
ритма в определении вероятности развития БА.
Большая частота совпадений при оценке риска по
алгоритму и генам GST объясняется тем, что, по
данным литературы [18–20], делеции в генах GSТТ1
и GSТМ1 определяют высокий риск развития аллер
гической БА. По результатам проведенных исследо
ваний, наибольшей прогностической ценностью ал
горитм обладает также в отношении аллергической
формы БА.
Высокая прогностическая ценность алгоритма
подтверждается результатами ретроспективной оцен
ки риска формирования БА в группе больных и дан
ными динамического наблюдения в группе здоровых
кровных родственников больных БА, а также резуль
татами бронхопровокационной пробы – клиническо
го маркера, указывающего на высокий риск развития
БА у лиц с положительным тестом [21]. Об ращает на
себя высокая чувствительность и специфичность
алгоритма при прогнозировании аллергической БА.
В случае неаллергической природы заболевания бо
лее высокой ценностью обладают генетические
методы (HLA). Высокая частота совпадений результа
тов позволяет применять алгоритм как предваритель
ный более дешевый метод отбора лиц для углубленно
го обследования, в т. ч. и с применением методик
молекулярногенетического обследования (GST).
Заключение
В настоящее время реализуется национальная
программа "Здоровье", приоритетными направлени
ями которой являются профилактическая работа
и развитие амбулаторнополиклинического звена
здравоохранения в Российской Федерации с целью
обеспечения доступности медицинской помощи.
Разработанный алгоритм не только позволяет про
водить обследования в семьях больных БА, но
и может использоваться в качестве скринингового
метода. Он имеет практическую ценность для докли
нической диагностики:
• алгоритм прост и удобен в применении;
• может применяться не только специалистами то
ракальной медицины, но и врачами общей прак
тики, медицинским персоналом среднего звена
в кабинетах доврачебного осмотра, при диспан
серных и профилактических осмотрах;
• позволяет из большого числа опрашиваемых вы
делить группу лиц с высоким риском развития
и субклиническими признаками БА.
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